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内容の要旨および審査の結果の要旨
シロスタゾールは，ｃＡＭＰホスホジエステラーゼを阻害することにより細胞内のcAMP濃度を高め，血
小板凝集抑制および末梢血管拡張作用を有する薬剤である。これまで，糖尿病性腎症（腎症）とｃＡＭＰと
の関連についての報告は散見されるが，細小血管症を特徴とする腎症に対する同薬剤の有効性に関しては
ほとんど検討されていない。そこで本研究では，腎症進展におけるcAMPの役割を明らかにする目的で，
以下の検討を行った。ストレプトゾトシン（STZ）５０mg／kgの静注により糖尿病ラットを作製し，尿中ア
ルブミン排泄率（AER)，腎糸球体Na-K-ATRアーゼ活性，糸球体基底膜（ＧＢＭ）の陰性荷電，尿中ト
ロンポキサンＢ２（TXB2)，６－ケトープロスタグランジンＦ１ａ（６－keto-PGFjα)，クレアチニン・クリ
アランス（Ccr)，および糸球体細胞内cAMP量を12週間のシロスタゾール経口投与（20mg／kg／day）の
前後で検討した。アルブミンはELISA法で，ＴＸＢ２，６－keto-PGFla，ｃＡＭＰはＲＩＡ法で各々測定した。
Na-K-ATPアーゼ活性はATPを含む溶液中で単離糸球体より遊離される無機リンの内，ウアパインによ
り抑制される産生員として測定し，ＧＢＭの陰性荷電はGBＭ単位長さ当たりのポリエチレンイミン染色穎
粒数で比較検討した。ＡＥＲはSTZ投与８週以降糖尿病群で有意に増加したが，シロスタゾールによりそ
の増加は有意に抑制された。糖尿病群では腎糸球体Na-K-ATPアーゼ活性の低下，およびＧＢＭ陰性荷電
の減少が認められたが，これらの変化もシロスタゾールにより有意に抑制された。また糸球体細胞内の
cAMP量も糖尿病群で有意に減少したが，シロスタゾールにはその減少を抑制する傾向が認められた。一
方，体重，血糖，TXB2と６－keto-PGFlaの比，およびCcrには，シロスタゾール投与による変化は認め
られなかった。以上より，シロスタゾールには腎糸球体Na-K-ATPアーゼ活性の増大，およびＧＢＭ陰性
荷電障壁破綻の防止を介して腎症進展を抑制する効果があり，その効果には一部糸球体細胞内cAMP量の
増加が関与している可能性が考えられた。
以上，本研究はシロスタゾールの腎症進展抑制効果とその作用機序について検討したものであり，
cAMP-Aキナーゼ系の腎症進展における役割を明らかにした意味において価値ある労作と認められた。
－２７－
■Ｆ■窪
